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Beschreibung 

[0001] Die Erf induing betr'rfft ein transder males 
System gem&ss dem Oberbegritf des unabhangigen 
Patentanspruchs. 

[0002] Bei der Verabreichung von Substanzen kann 
grundsatzlich zwischen invasiven Syslemen und nicht- 
invasiven Systemen unterschieden werden. Invasive 
Systeme zeichnen sich ganz wesentlich dadurch aus, 
dass mit ihnen die Haul, insbesondere die fiusserste 
Hautschicht - das sogenannte stratum corneum -deut- 
lich durchdrungen und zumindest in darurrterliegende 
Hautschichten eingedrungen wird, wenn diese nicht 
sogar selbst noch durchdrungen werden (z.B. bei intra- 
venOsen oder intramuskuiaren Injektionen). Diese Art 
der Verabreichung erfdgt ublicherweise mittels einer 
gewOhnlichen Injektionsnadet. 
[0003] Die nicht-invasiven Systeme zeichnen sich 
dadurch aus, dass sie gerade eine solche Durchdrin- 
gung nicht aufweisen. Ein typischer Vertreter for solche 
nisht-inYisiven Systems and die tranedermalen Rla- 

ster. Transdermaie Systeme, insbesondere die trans- 
dermal Rlaster, sind heutzutage gangige 
Darreichungsformen fur vieie Arten von Substanzen, 
insbesondere auch fQr pharmazeutisch wirksame Stoffe 
Oder Stoffgemische. Die wesentliche Wirkungsweise 
solcher Systeme besteht darin, aus einem Reservoir 
durch die Haut hindurch eine bestimmte Menge einer 
gewunschten Substanz einem Patienten zu verabrei- 
chen. 

[0004] Ein ganz typischer Vertreter fOr nicht-invasive 
transdermaie Systeme ist das ganz konventioneHe 
transdermaie Pflaster. Die Verabreichung der Substanz 
erfolgt derart, dass die Substanz aus dem Reservoir 
entweder seibsttatig durch die Haut hindurch diffundiert 
(treibende Kraft: Konzentrationsgradient) Oder z.B. 
iontophoretisch durch die Haut hindurch transported 
wird, das heisst mittels eines in der Regel mit Hitfe von 
Elektroden erzeugten elektrischen Feties (Spannungs- 
gradient). Grundsatzlich kann der Stofftransport auch 
durch andere treibende Krafte hervorgerufen werden, 
wie z.B. durch zeitlich konstante oder variable Druck- 
gradienten. 

[0005] Transdermaie Pflaster, bei denen die zu verab- 
reichende Substanz aus dem Reservoir seibsttatig 
durch die Haut hindurch diffundiert, ertauben in der 
Preis nur die Verabreichung von geringen Mengen einer 
Substanz pro Zeiteinheit, da einfach der Diffusionspro- 
zess uber die naturlichen Kanaie der Haut (Talg- und 
SchweissdrOsen, inter- und transzelluiare Transport- 
wege, Haarfollikel) langsam abiauft. Speziell bei den 
mittels der Gentechnologie hersteilbaren pharmazeu- 
tisch wirksamen Proteinen und Peptiden, aber auch bei 
anderen pharmazeutisch wichtigen Substanzklassen 
wie z.B. OligonuWeotiden und Kohlenhydraten, ist dies 
vor allem auch dadurch begrOndet dass es sich dabei 
urn grosse, polare und in der Regel geladene hydrophite 
MolekQIe handett. Die Hydrophilizitat beschrankt aber 



den Transport durch das sehr lipohile stratum corneum 
ganz erheblich. 

[0006] Andererseits sind solche Proteine und Peptide 
praktisch nicht oral verabreichbar. Das tiegtdaran, dass 

5 sie entweder im Gastrointestinartrakt schon zersetzt 
werden oder so verandert werden, dass die 
gewOnschte pharmazeutische Wirkung nicht mehr ein- 
trrtt. oder dass sie durch die Leber entsprechend zer- 
setzt oder so verandert werden, dass die gewOnschte 

10 pharmazeutische Wirkung nicht eirrtrrtt (lirst-pass"- 
Effekt). Grundsatzlich kommt daher eine parenterale 
(z.B. intravenese, subcutane oder intramuskuiare) Ver- 
abreichung in Betracht. Vor allem in der Langzertthera- 
pie mit dem Bedarf regeimassiger Injektion der 

15 Substanz - oft mehrmals tagfich - ist der Patient grossen 
Belastungen ausgesetzt Dies fuhrt unter anderem zur 
Beeintrachtigung der Mitarbeit des Patienten bei der 
Einhaftung des Dosierungsschemas (Compliance). 
Daher ist eine Alternative zur parenteralen Verabrei- 

20 chung erforderlich. 

[0007] Die Verabreichung mittels transdermals 
Systeme, insbesondere mittels der ganz konventionel- 
ien transdermalen Rlaster, erlairirt allerdings nur die 
Verabreichung von in der Regel ungeladenen Substan- 

25 zen mit einer MolekfllgrOsse bis zu bestimmten Gren- 
zen. GrOssere und/oder geladene MolekQIe kOnnen die 
naturlichen Hautkanale nicht Oder nur unzureichend 
schnell durchdringen. 

[0008] Aus diesem Grund iet eowohl in der EP«A- 

30 0,429,842 als auch in der WO-A-93/17754 jeweils ein 
transdermal Rlaster vorgeschlagen, welches eine 
Transfereinrichtung jn Form einer Membran h^t, die mit 
Nadeln versehen tst. Die Nadeln weisen in ihrem Inne- 
ren jeweils einen Kanal auf, der an seinem proximalen 

35 Ende mit dem Reservoir in Verbindung stent, in wel- 
chem die zu verabreichende Substanz gespeichert ist, 
und der an seinem distalen Ende eine Offnung aufweist, 
durch die hindurch die Substanz austreten kann. Beim 
Aufbringen des Rlasters auf die Haut durchstechen die 

40 Nadeln die Haut und die Substanz kann durch die 
kunstlichen Kanaie in den Nadeln aus dem Reservoir 
heraus dem Patienten verabreicht werden. 
[0009] Grundsatzlich kann auf diese Weise erreicht 
werden, dass die Substanz nicht mehr durch die natQr- 

45 lichen Hautkanale sondern durch die Kanaie in den 
Nadeln dem Patienten verabreicht wird. Dies ermdglicht 
grundsatzlich auch die Verabreichung von Substanzen, 
die MolekQIe von einer GrOsse aufweisen, die durch die 
naturlichen Hautkanale (Talgdrusen, SchweissdrOssen, 

so Haarfollikel) eben nicht mehr verabreicht werden kOn- 
nen. Daruberhinaus kflnnen auf diese Weise grundsatz- 
lich auch hydrophiie Substanzen wie die bererts 
angesprochenen Peptide oder Proteine leicht verab- 
reicht werden, die sonst entweder gar nicht oder nur 

55 schwer durch das lipophile stratum corneum gelangen 
kOnnten. 

[0010] Nachteilig an den in den beiden genannten 
Schutzrechten beschriebenen transdermalen Rlastem 
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ist allerdings, dass die Nadeln vergleichsweise grosse 
aussere Dimension en aufweisen. Bei dem Pflaster 
gemftss der EP-A-0,429,842 hat jede einzelne dieser 
Nadeln einen Durchmesser im Bereich von 50 urn bis 
400 jim. Bei dem Pflaster gemflss der WO-A-93/1 7754 s 
sind sogar Aussendurchmesser der Nadeln von 1 mm 
angegeben, wobei der Innendurchmesser (also der 
Durchmesser des Kanals) 500 \itry betrdgt 
[0011] DarOberhlnaus weisen die in diesen beiden 
Schutzrechten beschriebenen Nadeln auch eine LAnge 10 
von bis zu 2 mm (EP-A-0,429,842) und eine Vertei- 
lungsdichte von 1 bis 15 Nadeln pro Quadratzentimeter 
auf bzw. eine Lflnge von 300 urn {WO-A-93/1 7754). 
[001 2] Bei beiden Pflastern sind aufgrund der grossen 
ausseren Dimensionen der einzelnen Nadeln und auch is 
aufgrund ihrer Lftnge (die Nadeln konnen tiefer eindrin- 

gen als nur durch das aus toten Zellen bestehende stra- 
tum corneum mit einer Dicke von 10-20 jim beim 
Menschen) allerdings doch nicht ganz unerheWiche Irri- 
tationen Oder Reizungen der Haut mfiglich bzw. sogar so 
zu erwarten. DarQberWnaus ist auch die Herstellung 
eines solchen Pf testers mit einer Vielzahl von einzelnen 
Nadeln sehr aufwendig und nicht for die Massenproduk- 
tion geeignet. Wird die Substanz mittels lontophorese 
verabreicht, also mittels eines Stroms, der notwendiger- zs 
weise eberrfalls durch die Haut fliesst, so muss auf- 
grund der relativ geringen Anzahl der Kanaie auch ein 
vergleichsweise starker Strom durch jeden einzelnen 
Kanal fliessen, urn den Transport einer bestimmten 
Menge einer Substanz zu ermOglichen, d.h. die Strom- 30 
dichte (Strom/Fiache) in den einzelnen Kanaien ist ver- 
gleichsweise hoch. Durch eolche vergleichsweise 
hohen Stromdichten kann es ebenfalls zu Irritationen 
Oder Reizungen der Haut kommen. 
[0013] Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden 35 
Erfindung, ein transdermals System vorzuschlagen, 
welches die vorstehenden Nachteile nicht aufweist, wel- 
ches also die Verabreichung einer bestimmten Menge 
einer Substanz ermOglicht - egal, ob die Verabreichung 
nun mittels lontophorese ertolgt Oder nicht - und wel- 40 
ches dabei Irritationen oder Reizungen der Haut mOg- 
lichst voilstandig vermeidet. DarOberhlnaus soil das 
transdermale System in grosser StQckzahl (Massenpro- 
duktion) kostengQnstig herstellbar sein. 
[001 4] Erfindungsgemass wird daher ein transderma- 4s 
les System vorgeschlagen. bei welchem die Transfer- 
einrichtung, die sowohl mit dem Reservoir der zu 
verabreichenden Substanz als auch mit der Haut in Ver- 
bindung stent, eine Substratplatte umfasst, deren Poro- 
sitat bis zu etwa 30 % betrdgt. Die genannte Porositat so 
der Platte ermOglicht einerseits. dass eine bestimmte 
Menge einer Substanz auch wirWich durch die Kanaie 
hindurch gelangt und somit verabreicht werden kann, 
andererserts kOnnen die Abmessungen der Kanaie so 
gering geharten werden, dass durch das Durchdringen ss 
der dusseren Hautschicht entweder gar keine oder nur 
in ausgesprochen geringem Masse Irritationen oder 
Reizungen der Haut auftreten. Solche Substratplatten 



mit einer sehr grossen Anzahl von einzelnen Kanaien 
pro Fiacheneinheit (im Falle von Nadeln beispielsweise 
zweitausendfOnfhundert Kanaie pro Quadratzentime- 
ter), sind auf einfache Weise mittels bekannter mikro- 
mechanischer Herstellungsvertehren, wis *,B, der 
Photolithographie, der ROntgen- oder der Elektronen- 
strahllithographie vorzugsweise monolithisch herstell- 
bar, so dass auch die Herstellung solcher ausserst 
Weinen Strukturen mit keinerlei technischen Schwierig- 
keiten bzw. mit keinerlei besonderem Aufwand verbun- 
den ist. DarGberhinaus erlauben derartige 
Herstellungsverfahren auch die Herstellung von ausge- 
sprochen scharfrandigen Strukturen, sodass nur sehr 
wenig Druck eribrderlich ist, urn die ausserste Haut- 
schicht zu durchdringen, was dazu fOhrt, dass der Pati- 
ent beim Aufbringen des transdermalen Systems 

keinerlei Schmerz empflndet. 
[0015] Insbesondere fur den Fall, dass die Verabrei- 
chung mit Hirfe eines elektrischen Felds (z.B. iontopho- 
retisch) erfblgt, ist die Substratplatte als schlecht 
tertffihige bzw. als im wesentlichen nichtleitende Sub- 
stratplatte (dies kann im Prinzip auch ein von einer Iso- 
lationsschicht Oder einer Schicht zur Verbesserung der 
Hautvertraglichkeit umgebenes leitfahiges Substrat 
sein) ausgebildet. Sofern dies nicht der Fall ist kann die 
Substratplatte auch aus einem leitfdhigen Material 
bestehen. 

[001 6] Waiters vortei lhafte Auggestaitungen dee erf in ■ 
dungsgemassen transdermalen Systems, insbesond- 
ere solche, die die Geometrie und die Verteilung der 
Durchtrittsdffnungen Ober die Substratplatte betreffen 
(Nadeln, Rlppen, etc.) sowie deren Anordnung, Dimen- 
sionen und Abmessungen, ergeben sich aus den 
abhangigen AnsprOchen. 

[0017] Bedingt durch die relativ hohe Porositat (Ver- 
haitnis der offenen, for den Substanztransport in und 
durch die Epidermis zur VerfOgung stehenden Rache 
zur Gesamtfiache der Substratplatte) wird der elektri- 
sche und der Permeationswiderstand im Vergleich mit 
Intaktem stratum corneum wesentllch verrlngert. Wah- 
rend der elektrische Widerstand einer einen Quadrat- 
zentimeter grossen Hautfiache im Bereich von einigen 
10 3 0 bis zu einigen I0 4 n Hegt, kann der entsprechende 
Widerstand for eine gleich grosse Substratplatte mit 
einer Porositat von 3 % etwa 50-1 00n betragen. Die 
Menge transportierte Substanz molekflle ist proportional 
zu der wahrend der Verabreichung transportierten 
Ladungsmenge, for eine test vorgegebene Applikati- 
onszeit also proportional zur Stromstarke. Aufgrund des 
geringeren elektrischen Widerstands kann diese Strom- 
starke jedoch mit einer wesentlich geringeren Span- 
nung erzeugt werden, ausserdem ist bei gleicher 
Stromstarke die elektrische Verlustwarme wesentlich 
verringert. Somit kann entweder bei gleicher Verlust- 
warme ein hOherer Strom fliessen, was einer grOsseren 
Menge an transportierter Substanz entspricht. oder es 
entsteht bei gleichem Strom eine entsprechend gerin- 
gere Verlustwarme, was keine oder zumindest eine 
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deutiich geringere Irritation oder Reizung der Haut zur 
Folge hat. Daruberhinaus tst es auch unmrttelbar ein- 
leuchtend, dass die hone Porositat auch die Herstellung 
von transdermalen Systemen (z.B. Pflastern) mil einer 
vergleichsweise geringen Rache gestattet, die es den- 
noch ermflglichen eine ausreichende Menge einer Sub* 
stanz zu verabreichen. 

[0018] Im folgenden wird die Erfindung an hand der 
Zeichnung naher eriautert Es zeigen, zum Teii stark 
schematisiert: 

Rg. 1 ein Ausschnitt eines AusfOhrungsbeipiels des 
erfindungsgemassen transdermalen Systems mrt 
den wesentlichen Teilen, 

Rg. 2 eine perspektivische Darstellung eines Aus- 
schnitts der Substratplatte der Rg. 1 , 

Rg. 3 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungs- 
beispiel einer Substratplatte des erf indungsgemas- 
sen transdermalen Systems mit einer uber die 
Rache der Substratplatte variierenden Verteilungs- 
dichte der DurchtrittsOffnungen, 

Fig. 4 eine Aufsicht auf ein weiteres AusfOhrungs- 
beispiel einer Substratplatte des erfindungsgemas- 
sen transdermalen Systems mit einer ebenfails 
Qber die Raphe der Substratplatte variierenden 
Verteilungsdichte der DurchtrittsOffnungen, 

Rg. 5 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungs- 
beispiel einer Substratplatte des erf indungsgemas- 
sen transdermalen Systems, 

Rg. 6 und Fig. 7 jeweils einen Ausschnitt aus einem 
Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte mit stark 
vergrOssert dargestellten Kanaien und Rippen, 

Rg. 8 eine Aufsicht auf ein weiteres AusfQhrungs- 
beispiel einer Substratplatte mit zick-zack-fOrmiger 
Anordnung der DurchtrittsOffnungen, 

Rg. 9 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungs- 
beispiel einer Substratplatte mit periodisch wieder- 
kehrenden Strukturen in Form von Kreuzen, 

Rg. 10 eine Ansicht eines Ausschnitts eines weite- 
ren Ausfuhrungsbeispiels einer Substratplatte mit 
krummlinig verlaufenden DurchtrittsOffnungen, 

Rg. 1 1 eine Ansicht eines Ausschnitts eines weite- 
ren Ausfuhrungsbeispiels einer Substratplatte mit 
hdhenversetzt angeordneten Schneiden 
und 

Rg. 12 eine Ansicht eines weiteren AusfOhrungs- 
beispieis einer zwateiligen Substratplatte. 



[0019] In dem in Rg. 1 gezetgten Ausschnitt eines 
AusfOhrungsbeipiels des erfindungsgemassen trans- 
dermalen Systems sind aus GrQnden der guten Uber- 
sichtiichkeit nur sehr wesentiiche Teile des Systems 

5 sehr stark vergrOssert dargestellt Das transdermale 
System 1 umfasst eine erste Elektrode 10 (auf die Dar- 
stellung der entsprechenden Gegenelektrode ist ver- 
zichtet worden, da nur ein Ausschnitt dargestellt ist), ein 
Reservoir 11, in welchem die zu verabreichende phar- 

w mazeutisch wirksame Substanz gespeichert ist, sowie 
eine ate Transfereinrichtung wirkende Substratplatte 12, 
welche mit HiHe von proxirnalen DurchtrittsOffnungen 
120 mit dem Reservoir 11 verbunden ist und welche 
Kanaie 121 aufweist, die in distale DurchtrittsOffnungen 

15 122 mOnden, sodass das Reservoir 11 nach dem Auf- 
bringen des transdermalen Systems mit der Haut 2 
eines Patienten in Verbindung stent. 
[0020] Die Haut 2 des Patienten ist hi er sehr stark ver- 
einfacht dargestellt, namlich durch eine aussere Schicht 

20 von toten Hautzellen, das stratum corneum 20, und 
durch eine darunter liegende Epidermisschicht 21. aus 
der immer wieder Zellen in das stratum corneum 20 
nachwachsen, da dessen Zellen mit der Zeit abgestos- 
sen werden und erneuert werden mussen. Auf die Dar- 

26 stellung weiterer Einzelheiten der Haut ist aus GrQnden 
der besseren Obersichtlichkeit verzichtet worden. 
[0021] Die Substratplatte 12 weist auf ihrer der Haut 
zugwandten Seite (dies ist in Fig. 1 die Unterseite) 
viele einzelne ganz feine Nadeln 123 auf. Diese sehr fei- 

30 nen Nadeln sind in Fig. 1 und auch in Rg. 2 der besse- 
ren Deuttichkeit halber sehr stark Qbertrieben 
gezeichnet. In WirWichkeit handelt es sich bei diesen 
Nadeln 123 urn extrem feine und spitze einzelne 
Nadeln. In jeder dieser feinen Nadeln 123 veriauft ein 

35 separator Kanal 1 21 , der die jeweilige proximale Durch- 
trittsOffnung 120 mit der jeweiligen distalen Durchtritts- 
Ofmung 122 verbindet. Urn den sogenanrrten 
Betriebszustand herzustellen, wird ein solches trans- 
dermal es System auf der Haut 2 fixiert Die LSnge der 

40 einzelnen Nadeln 123 ist so bemesaen, dass beim Auf* 
drQcken des Systems (z.B. eines Pf lasters) auf die Haut 
2 die einzelnen Nadeln 123 das stratum corneum 20 
ganz oder teilweise durchstossen, die darunter liegende 
Epidermisschicht 21 aber weitgehend oder sogar vOllig 

45 unbeeiflusst bleibt Dies hat den Effekt, dass auf diese 
Weise kOnstiiche Kanaie in und durch das lipophile stra- 
tum corneum 20 geschaffen werden, durch welche die 
Substanz, auch wenn es eine hydrophile Substanz ist 
oder eine Substanz mit sehr grossen und/oder gelade- 

50 nen MolekQIen, insbesondere auch Proteine oder Pep- 
tide, aus dem Reservoir 11 dem Patienten verabreicht 
werden kOnnen. Beim Aufbringen des Systems empfin- 
det der Patient aufgrund der Weinen Lange der Nadeln 
123, auf die waiter unten noch eingegangen wird, kei- 

55 nerlei Schmerz. Daher kann die Verabreichung als ein 
im wesentlichen nicht-invasives Verabreichungsverfah- 
ren bezeichnet werden. 

[0022] Die Substanz kann nun aus dem Reservoir 1 1 
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durch dieproximale DurchtrittsOffnung 120 in der Sub- 
stratplatte 12 durch den Kanal 121 und durch diedistaie 
DurchtrittsOffnung 122 der jeweiligen Nadel 123 hin- 
durch dem Patierrten verabreicht werden. Dies kann 
entweder passrv erfolgen, also durch Diffusion der Sub- 5 
stanz aus dem Reservoir 1 1 in die Haut des Patierrten, 
Oder aber beispielsweise auch mitteis Elektrophorese 
gefOrdert werden, also mit Hilfe eines elektrischen Fei- 
des bzw. mitteis eines elektrischen Stroma, Dieser 
Strom f liesst von der ersten Elektrode 1 0 durch die Haut 10 
zur entsprechenden (in Fig. 1 nicht dargestelften) 
Gegenelektrode. Diese kann beispielsweise so ange- 
ordnet sein, dass sie das transdermale System quasi 
ringfOmig umgibt, ahnlich wie dies fur die entspre- 
chende Gegenelektrode in der WO-A-93/17754 1S 
beschrieben ist 

[0023] Die Substanz selbst kann dabei elektrisch 
geladen (ionisch) sein oder auch nicht. Bei elektrisch 
geladenen Substanzen ist unmittelbar einleuchtend, 
dass diese durch die aufgrund des elektrischen Felds 20 
zwlschen den Elektroden auf sle wlrkende Kraft in und 
durch die Haut transportiert werden. Bei elektrisch neu- 
tralen Substanzen erfolgt der Transport mitteis Elektro- 
osmose. 

[0024] Bei einem transdermal System wie es oben 25 
beschrieben ist betragt die Porositat, also das Verhait- 
nis der Fiache alter distalen DurchtrittsOffnungen 1 22 zu 
der Gesamtfiache des Substratplatte 12, bis zu etwa 30 
%. Eine solche Porositat ermOglicht auch bei einer pas- 
siven Verabreichung den Transport einer grOsseren 30 
Menge der Substanz, weil die effektive Fiache, durch 
welche die Substanz der Haut zugefuhrt wird, deutlich 
grosser ist als bei den konventionellen transdermalen 
Systemen. Soweit es die Realisierung mitteis der ein- 
zelnen Nadeln betrrfft, kann beispielsweise eine Anzahl 35 
von etwa zweitausendfOnfhundert distalen Durchtritts- 
Offnungen 122 pro Quadratzentimeter auf der Subatrat- 
platte vorgesehen sein. Die einzelnen Nadeln 123 
kflnnen dabei eine Idnge L N bis etwa 1000 jim, vorzugs- 
weise etwa 1-500 um, aufweisen, die Gesarrttiange Lk 40 
der Kahale 121 in den einzelnen Nadeln 123 kann bis 
etwa 3000*im betragen, vorzugsweise etwa 10-1000 
urn, der Durchmesser etwa 0.03um bis etwa 300 jun, 
vorzugsweise etwa 0.1 • 100 urn. Did Substratplatte 
kann beispielsweise aus einem Isolator oder einem as 
Halbleiter hergestellt sein, vorzugsweise aus Silizium, 
Keramik, Glas oder einem Polymer (bei Verabreichung 
ohne elektrisches Feld auch aus einem elektrisch lei* 
tenden Material). Der wirksame elektrische Gesamtwi- 
derstand wird somit im wesentlichen von der Substanz so 
bzw., da diese typischerweise gelOst ist, von der ent- 
sprechenden LOsung bestimmt. Ein typischer Wert fur 
den elektrischen Gesamtwiderstand liegt dabei im 
Bereich von etwa 50-100 a Dieser Wert liegt deutlich 
unterhalb des Wertes des elektrischen Widerstands, 55 
den die natGrlichen Kanale des stratum corneum auf- 
weisen und der typischerweise im Bereich von einigen 
10 3 O bis einigen 10 4 n liegt. Aufgrund des geringeren 



Widerstands kann die gleiche Stromstarke mit einer 
wesentlich geringeren Spannung erreicht werden und 
es ist bei gleicher Stromstarke die Verlustwarme 
wesentlich geringer. Auf diese Weise kann eine Rei- 
zung oder Irritation der Haut, die bei hOheren Wider- 
standen auftreten kann (durch starkere Erwarmung des 
Gewebes), ganzlich vermieden oder zumindest auf ein 
sehr geringes Mass reduziert werden. Bei gleicher Ver- 
lustwarme ist eine hOhere Stromstarke moglioh, 
wodurch mehr Substanz transportiert werden kann. 
Wegen der geringeren Widerstande kOnnen tatsachlich 
hOhere StrOme zum Einsatz tommen, ohne dass es zu 
solchen Beizungen oder Irritationen der Haut kommt, 
sodass es mOglich ist, deutlich grOssere Mengen einer 
Substanz zu verabreichen als mit konventionellen trans- 
dermalen Pflastern. DarOberhinaus andert sich der 
Widerstand in den "kOnstlichen" Kanaien uber die Zeit 
betrachtet auch nicht wie dies bei einer Verabreichung 
durch die natOrlichen Hautkanaie des stratum corneum 
hindurch hingegen durchaus Qblich ist, sodass bei Ver- 
wendung des erflndungsgemassen transdermalen 
Systems auch die Menge der zu verabreichenden Sub- 
stanz wesentlich genauer gesteuert werden kann. Auch 
Kontaktimpedanzen, die zwischen dem Pflaster und der 
Haut auftreten kOnnen, werden durch das erfindungs- 
gemasse transdermale Rlaster vermieden. Weiterhin 
wird durch die AbkOrzung der natOrlichen Permeations- 
wege die Ansprechzeit, d.h. die Zeitspanne zwischen 
dem Anbringen des Pf testers und dem Erreichen eines 
stationaren Zustands penetrierender MolekOle. wesent- 
lich verkurzt. 

[0025] Weitere AusfQhrungsbeiepiele oder auch Wei- 
terbildungen der Substratplatte 12 sind in Fig. 3 und Fig. 
4 zu erkennen, wobei die Aufsicht jeweils von der Seite 
des Reservoirs aus dargestellt ist. Bei diesen beiden 
Ausf Qhrungsbeispielen ist die Verteilungsdichte der pro- 
ximalen DurchtrittsOffnungen 120 (und damit auch die 
Verteilung der Kanale 121 und der Nadeln 123 sowie 
der distalen DurchtrittsOffnungen 122 auf der der Haut 
zugewandten Seite der Substratplatte 12) Ober die 
gesamte Rdche nicht homogen, sie variiert also. Zwei 
solcher Variarrten sind in Rg. 3 und Fig. 4 dargestellt. 
Aufgrund der Tatsache, dass StrOme praktisch nur 
durch die einzelnen Kanale hindurch fliessen, ist es - 
mitteis einer Variation der Verteilungsdichte der proxi- 
malen DurchtrittsOffnungen 120 Ober die Fiache der 
Substratplatte 12 • mdglich, eine entsprechende Gestalt 
der Elektrode quasi zu simulieren. Im Falle des AusfQh- 
rungsbeispiels in Fig. 3 ist dies ein "Rechteck im Recht- 
eck", im Falle der Rg. 4 ist die simulierte Elektrode 
kreisfOrmig. 

[0026] Allerdings ist es keinesfalls zwingend, dass die 
Porositat der Substratplatte durch einzelne diskrete 
DurchtrittsOffnungen (Nadeln) realisiert wird. Es sind 
auch durchaus andere Strukturen denkbar, wie ins- 
besondere aus Fig. 5 hervorgeht. Dort ist zu erkennen, 
dass die DurchtrittsOffnungen (hier sind wieder die pro- 
ximalen DurchtrittOffnungen 120a einer Substratplatte 
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12a dargesteilt) im wesentiichen geradlinig ausgebildet 
sind. Die distalen Durchtrittsaffnungen auf der der Haut 
zugewandten Seite der Substratplatte 12a sind dann als 
im wesentiichen geradlinig verlaufende Rippen mit 
jeweils extrem feinen Schneiden, die in das stratum 5 
corneum eindringen, ausgebildet. Die jeweilige distale 
DurchtrittsGffnung erstreckt sich dabei im wesentiichen 
Ober die gesamte Lange der jeweiligen Rippe. 
[00271 In Fig. 6 und Fig. 7 ist ein Ausschnitt aus einer 
Substratplatte dargesteilt, aus welchem solche Rippen 10 
123a sehr stark vergrOssert zu erkennen sind. Man 
erkennt. dass die einzeinen Rippen 123a jeweils zwei 
scharfkantige Schneiden 124a und 125a umfassen. Der 
Kanal 121a weist im einen Fall (Fig. 6) uber seine Lange 
konstante Abmessungen auf, im anderen Fait l&ift er is 
konisch auf die Schneiden hin zu (Fig. 7). 
[0028] Die einzeinen praximaien DurchtrittsOffnungen 
(und entsprechend die Rippen mit ihren Schneiden auf 
der distalen Seite der Substratplatte) kflnnen auch in 
Form einer Zick-Zack-Linie 120b ausgebildet sein, wie 20 
dies in Fig. 8 dargesteilt ist, Oder auch in Form von peri- 
odisch Immer wleder auftretenden anderen Mustern wie 
z.B. in Form von Kreuzen 120c, wie sie in Fig. 9 darge- 
steilt sind. Daruberhinaus kOnnen die einzeinen proxi- 
malen Durehtfltt§5ffnuHg§n I20d aueh toummlinig ss 

verlaufen, wie ausschnittsweise in Fig. 10 gezeigt ist, 
entsprechend verlaufen auch die Schneiden I24d und 
1 25d auf der distalen Seite der Substratplatte. 
[0029] Daruberhinaus ist in Fig. 1 1 noch eine Variante 
gezeigt, bei der die Schneiden 124e und 125e quasi 30 
hOhenversetzt sind. Dadurch wird erreicht, dass die 
Schneide 125e, die zuerst mit der Haut in Kontakt 
kommt, das stratum corneum quasi "aufschneidet" und 
die zweite Schneide 124e anschliessend in diesen 
Schnitt hinein nachfolgt, sodass vermieden wird, dass 35 
Gewebe zwi§chen die sehr sehsrfen Schneiden gelan- 

gen kann und so die distale DurchtrittsOff nung 1 22 e ver- 
stopfen kann. Diese Gefahr ist zwar auch bei nicht 
hGhenversetzlen Schneiden gering, wird aber durch 
diese Massnahme noch weiter verringert. 40 
[0030] In Fig. 12 ist schliesslich noch eine Variante 
dargesteilt bei der die Substratplatte zwei Teile 12f und 
I2g umfasst Diese Variante einer Substratplatte ist 
insofern von Vorteil als beispielsweise das Teil 12g als 
sehr dQnnes Piattchen ausgebildet sein kann, welches 4s 
im Bereich der Nadeln oder Rippen bzw. Schneiden 
eine ausreichende Steifigkeit aufweist urn in das stra- 
tum corneum einzudringen, anderersats eine gewisse 
Flexibilitat aufweist, urn Weinen Verformungen der Haut 
beim Aufbringen des transdermal Systems zu einem so 
gewissen Teil nachgeben zu kOnnen. Solche Piattchen 
kOnnen speziell aus einem sehr hautvertraglichen 
Material hergesteltt sein. 

[0031] Herstellbar sind samtiiche beschriebenen 
transdermalen Systeme mit ihren extrem feinen Struk- ss 
turen der Substratplatte beispielsweise mittels bekann- 
ter mikromechanischer Methoden wie der Photo-, der 
Elektronenstrahl- oder der ROntgenstrahllitographie, 



mittels garvanischer Formung und mittels Kunststoff- 
giessverfahren, mittels Atz- und Abformungsprozessen 
oder mittels Laserbearbeitung. Auch kOnnen die vorste- 
hend beschriebenen transdermalen Systeme nicht nur 
zum Verabreichen einer Substanz aus einem Reservoir 
eingesetzt werden, sortdern es kOnnen mittels des 
erfindungsgemassen transdermalen Systems auch 
bestimmte in der Haut vorkommende Substanz en aus 
der Haut heraus transportiert werden (umgekehrter 
Prozess), was insbesondere zu Analyse- oder Diagno- 
sezwecken sehr nutzlich sein kann, da auf diese Weise 
auf das Vorhandensein oder auf eine bestimmte vor- 
handene Mengen einer bestimmten Substanz in der 
Haut geschlossen werden kann, und dies wiederum 
weitere RuckschlGsse erlaubt. 

PatentansprOche 

1. Transdermales System (1) zum Transport einer 
Substanz durch die Haut (2), mit einem Reservoir 
(11), in welchem die zu transportierende Substanz 
gespeichert ist und mit einer Transfereinrichtung, 
welche im Betriebszustand sowohl mit dem Reser- 
voir (1 1) als auch mit der Haut mittels DurchtrittsOff- 
nungen In Verblndung steht dadurch 
gekennzeichnet, dass die Transfereinrichtung eine 
Substratplatte (12,12a,12b) umfasst, deren Porosi- 
tat bis zu etwa 30 % betragt. 

2. Transdermales System nach Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, dass die Substratplatte 
(12, 12a, 12b) schlecht lertfdhig oder im wesentii- 
chen nicht leitfahig ist 

3. Transdermales System nach einem der; Anspruche 
1 0der 2, dadurch gekennzeichnet, dass auf der der 

Haut (2) zugewandten Fiache der Substratplatte 
(12a, 12b) mindestens eine Rippe mit Schneiden 
ausgebildet ist, in welcher Rippe ein Kanal veriauft, 
dessen DurchtrittsOffnungen (120a, 120b) am proxi- 
malen Ende mit dem Reservoir und am distalen 
Ende mit der Haut in Verbindung stehen und wel- 
che Rippe am distalen Ende eine DurchtrittsOffnung 
aufweist, wobei sich die distale DurchtrittsOffnung 
im wesentiichen Ober die gesamte LAnge der Rippe 
erstreckt. 

4. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Rippe im wesentiichen 
geradlinig ausgebildet ist. 

5. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet. dass die Rippe mit ihren Schnei- 
den zick-zack-fOrmig ausgebildet ist. 

6. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Rippe mit ihren Schnei- 
den krummlinig ausgebildet ist. 
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7. Transdermals System nach Anspruch 3» dadurch 

gekennzeichnet, dass eine Vielzahl von periodisch 
wiederkehrenden Strukturen auf der der Haut 
zugewandten Flache der Substratplatte vorgese- 
hen sind, wobei jede einzelne Struktur Rippen mit 
Schneiden umfasst. 

8. Transdermales System nach einem der AnsprOche 
3 bis 7, dadurch gekennzeichnet dass die Schnei- 
den der Rippen hOhenversetzt angeordnet sind. 

9. Transdermales System nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass auf der der Haut zugewand- 
ten Fldche der Substratplatte eine Vielzahl von 
Nadeln (123) ausgebildet sind, in denen jeweils ein 
Kanal (121) verlfluft, deeeen Durchtrlttsftffnungen 
(120,122) am proximalen Ende mit dem Reservoir 
und am distalen Ende mit der Haut in Verbindung 
stehen. 

10. Transdermales System nach Anspruch 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Nadeln (123) an ihrem 
distalen Ende konisch zulaufend ausgebildet sind. 

11. Transdermales System nach Anspruch 9 Oder 10, 
dadurch gekennzeichnet, dass die einzelnen 
Nadeln (123) eine Lange (L^) von bis zu etwa 1000 
urn, insbesondere etwa 1 bis 500 pm, aufwei- 
sen, und dass der durch die jeweiligen Nadeln ver- 
iaufende Kanal eine Gesamtlange (Lrf von etwa 1 
urn bis etwa 3000 \im aufweist insbesondere von 
etwa 10 iim bis 1000 fim, und einen Durchmesser 
von etwa 0.03 urn bis etwa 300 iim, insbesondere 
etwa 0.1 nm bis 100 fim. 

12. Transdermales System nach einem der AnsprOche 
1 bis 1 1, dadurch gekennzeichnet, dass es Elektro- 
den (10) umfasst, die so angeordnet sind, dass sie 
einen vom Reservoir durch die Durchtrittsflffnun- 
gen bzw. die Kanale hindurch verlaufenden elektri- 
schen Strom erzeugen, welcher die Substanz aus 
dem Reservoir durch die DurchtrittsOffnungen 
(120,122) bzw. durch die Kanflle (121) hindurch in 
die Haut (2) transporter! 

13. Transdermales System nach einem der AnsprOche 
3 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Vertei- 
lungsdichte der Nadeln (123) bzw. der Rippen auf 
der der Haut zugewandten Flache der Substrat- 
platte (12) variiert. 

14. Transdermales System nach einem der AnsprOche 
1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Sub- 
stratplatte (12, 12a, 12b) mittels einer mikromecha- 
nischen Herstellungsmethode wie beispielsweise 
der Photolithographie, der Rdntgen- oder der Elek- 
tronenstrahllithographie vorzugsweise monolithisch 
hergestellt ist. 



Claims 

1. A transdermal system (1) for transporting a sub- 
stance through the skin (2), comprising a reservoir 

5 (11) in which the substance to be transported is 
stored and a transfer device which, in the operating 
state, is connected both to the reservoir (11) and to 
the skin by means of openings, wherein the transfer 
device comprises a substrate sheet (12, 12a, 12b), 

10 the porosity of which is up to approximately 30 %. 

2. A transdermal system according to claim 1, 
wherein the substrate sheet (12, 12a, 12b) is poorly 
conductive or substantially non-conductive. 

75 

3. A transdermal system according to one of claims 1 
or 2, wherein on the surface of the substrate sheet 
(12a, 12b) facing the skin (2), at least one rib with 
blades is provided, in which rib a channel extends, 

20 the openings (120a, 120b) of which are connected 
at the proximal end to the reservoir and at the distal 
end to the skin, the rib having an opening at the dis- 
tal end, whereby the distal opening extends sub- 
stantially along the entire lengft of the rib. 

25 

4. A transdermal system according to claim 3, 
wherein the rib is substantially in the form of a 
straight line. 

30 5. A transdermal system according to daim 3, 
wherein the rib and its blades are in the form of zig- 
zags. 

6. A transdermal system according to claim 3, 
35 wherein the rib and its blades are in the form of 

curved lines. 

7. A transdermal system according to claim 3, 
wherein numerous periodically recurring structures 

40 are provided on the surface of the substrate sheet 
facing the skin, each individual structure comprising 
ribs with blades. 

8. A transdermal system according to any one of 
45 claims 3 to 7, wherein the blades of the ribs are 

arranged offset in height. 

9. A transdermal system according to claim 1, 
wherein numerous needles (123) are provided on 

so the surface of the substrate sheet facing the skin, in 
each of which needles there extends a channel 
(121), the openings (120, 122) of which are con- 
nected at the proximal end to the reservoir and at 
the distal end to the skin. 

55 

10. A transdermal system according to claim 9, 
wherein the needles (123) are of conically narrow- 
ing construction at their distal end. 
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11. A transdermal system according to claim 9 or 10, 
wherein the length (Ln) of the individual needles 
(123) is up to approximately 1000 urn, especially 
from approximately 1 um to 500 urn, and the total 
length (Lg) of the channel extending through each 5 
needle is from approximately 1 urn to approximately 
3000 urn, especially from approximately 10 jim to 
1000 urn, and the diameter of the channel is from 
approximately 0.03 um to approximately 300 um, 
especially from approximately 0. 1 um to 100 um. 10 

12. A transdermal system according to any one of 
claims 1 to 11, comprising electrodes (10) which 
are so arranged that they produce an electric cur- 
rent running from the reservoir through the open- is 
ings and the channels, which electric current 
transports the substance from the reservoir through 
the openings (120, 122) and through the channels 
(121) into the skin (2). 

20 

13* A transdermal system according to any one of 
claims 3 to 1 2, wherein the density of distribution of 
the needles (123) or of the ribs on the surface of the 
substrate sheet (12) facing the skin varies. 

25 

14. A transdermal system according to any one of 
claims 1 to 13, wherein the substrate sheet (12, 
12a, 12b) is manufactured, preferably monolithi- 
caily, by a micromechanical manufacturing process, 
for example photolithography, X-ray lithography or 30 
electron beam lithography. 

Revindications 

1 . Systems transdermique (1) pour le transport d'une 35 
substance k travers la peau (2), avec un reservoir 
(11) dans lequel la substance k transporter est 
d6pos6e et avec un dispositif de transport qui est 

en liaison de fonctionnement aussi bien avec le 
reservoir (1 1) qu'avec la peau au moyen d'ouvertu- 40 
res de penetration, caracterise en ce que le dispo- 
sitif de transfert comprend une plaque substrat (12, 
12a. 12b) dont la porosite s'3dve jusqu'e environ 
30%. 

45 

2. Systems transdermique selon la revendication 1. 
caracterise en ce que la plaque substrat (12, 12a, 
12b) est mauvaise conductrice ou essentiellement 
non conductrice. 

50 

3. Systems transdermique selon I'une des revendica- 
tions 1 ou 2, caracterise en ce que sur la surface de 
la plaque substrat (12a, 12b) dirigee vers la peau 
(2) est formee au moins une nervure avec des 
entailles, dans laquelle court un canal dont les ss 
ouvertures de passage (120a. 120b) sort en rela- 
tion k I'extr6mit6 proximale avec le reservoir et k 
I'extremrte distale avec la peau, cette nervure pr6- 



sentarrt k i'extr6mjt6 distale une ouverture de pas- 
sage, I'ouverture de passage distale s'etendant 
essentiellement sur toute la longueur de la nervure. 

4. Systeme transdermique selon la revendication 3, 
caracterise en ce que la nervure est essentielle- 
ment formSe en ligne droite. 

5. Systeme transdermique selon la revendication 3, 
caracterise en ce que la nervure avec ses entailles 
est formee en zig-zag. 

6. Systeme transdermique selon la revendication 3, 
caracterise en ce que la nervure avec ses entailles 
est formee en ligne courbe. 

7. Systems transdermique selon la revendication 3, 
caracterise en ce qu'est pr6vu un grand nombre de 
structures p&iodiquement r6currentes sur la sur- 
face de la plaque substrat dirigee vers la peau, cha- 
que structure comportant des nervures §vee des 
entailles. 

8. Systeme transdermique selon Tune des revertdica- 
tions 3 a 7, caracterise en ce que les entailles des 
nervures sort disposees d6cal6es en hauteur. 

9. Systeme transdermique selon la revendication 1 t 
caracterise en ce que sur la surface de la plaque 
substrat dirigee vers la peau est forme un grand 
nombre d'aiguilles (123) dans I esq u el les court k 
chaque fois un canal (121) dont les ouvertures de 
passage (120, 122) sort en liaison k I'extremite 
proximale avec le reservoir et k I'extremite distale 
avec la peau. 

10. Systeme transdermique selon la revendication 9, 
caract6ris6 en ce que les aiguilles (123) sort for- 
m6es de maniere k se terminer en cCne. 

1 1 . Systeme transdermique selon la revendication 9 ou 
10, caracterise en ce que les diverses aiguilles 
(123) pr6sentert une longueur (Ln) allart jusqu'e 
environ 1000 um, en particulier d'environ 1 urn k 
500 urn, et en ce que le canal courart k travers cha- 
cune des aiguilles presents une longueur totale 
(L«) d'environ 1 um k environ 3000 um, en particu- 
lier d'environ 10 um k 1000 urn, et un diamfctre 
d'environ 0,03 urn k environ 300 um, en particulier 
d'environ 0,1 urn k 100 um. 

12. Systeme transdermique selon I'une des revendica- 
tions 16 11, caracterise en ce qu'il comprend des 
electrodes (10) qui sort dispos6es de maniere 
qu'elles produisert un courart eiectrique courart 
depuis le reservoir k travers les ouvertures de pas- 
sage ou selon les cas les canaux, et qui transports 
la substance du reservoir jusqu'A la peau (2) en 
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passant par les ouvertures de passage (120. 122) 
ou selon les cas par les canaux (121). 

13. Systeme transdermique selon Tune des revendica- 
tions 3 & 12, caraddrisd en ce que la density de 
repartition des aiguilles (123) ou selon les cas des 
nervures sur la surface de la plaque substrat (12) 
dirigSe vers la peau varie. 

14. Systeme transdermique selon Tune des revendica- 
tions 1 d 13, caract6ris6 en ce que la plaque subs- 
trat (12. 12a. 12b) est fabriqu6e de preference de 
fagon monolithique au moyen d'un proc6d6 de 
fabrication microm6canique comme par exemple la 
photolithographic la lithographie par rayons X ou la 
lithographic par faisceaux 6lectroniques, 
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